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(regie 44.1 du PCT) 


i--/aiio rans 
FRANCE 


ARRIVE LE 


i 


3 1 MAI 2000 J 


CABINET 
REGIMBEAU 


Date d'expedition 

(jour/mois/ann4e) q£ fQ$ /2000 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340473/17947 


POUR SUITE A DONNER 

voir les paragraphes 1 et 4 ci-apres 


Demande Internationale n" 
PCT/FR 00/00065 


Date du depdt international 
(jour/mois/ann6e) j/2000 


Deposant 

LAB0RAT0IRES ARKOPHARMA et al . 



1 . II est notifie au deposant que le rapport de recherche internationale a ete etabli et lui est transmis ci-joint. 
D£pdt de modifications et d'une declaration selon C article 19 : 

Le deposant peut, s'il le souhaite, modifier les revendications de la demande internationale (voir la regie 46): 

Quand? Le deiai dans lequel les modifications doivent etre deposees est de deux mois a compter de la date de 
transmission du rapport de recherche internationale ; pour plus de precisions, voir cependant les notes 
figurant sur la feuille d'accompagnement 

Ou? Directement aupres du Bureau international de TOMPI 

34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 
n° de teiecopieur: (41-22)740.14.35 



2. 



□ 



□ 



Pour des instructions plus detaill6es, voir les notes sur la feuille d'accompagnement. 

il est notifie au deposant qu'il ne sera pas etabli de rapport de recherche internationale et la declaration a cet effet, prevue 
a I'article 17.2)a), esttransmise ci-joint 

En ce qui concerne la reserve pouvant etre formulae, conformement a la regie 40.2, a regard du paiement d'une ou 
de plusieurs taxes addttionnelles, il est notifie au deposant que 

□ la reserve ainsi que la decision y relative ont ete transmises au Bureau international en meme temps que la requdte 
du deposant tendant a ce que le texte de la reserve et celut de la decision en question soient notifies aux offices 
designes. 

[ | la reserve n'a encore fait I'objet d'aucune decision; d£s qu'une decision aura ete prise, le deposant en sera avise. 
Mesure(s) consecutive(s) : II est rappeie au deposant ce qui suit: 

Peu apres I 'expiration d'un deiai de 18 mois a compter de la date de priority, la demande internationale sera publiee par le 
Bureau international. Si le deposant souhaite eviter ou differer la publication, il doit faire parvenir au Bureau international 
une declaration de retrait de la demande internationale, ou de la revendication de priorite, conformement aux regies 
9067s. 1 et 906/S.3, respectivement, avant I'achevement de la preparation technique de la publication internationale. 

Dans un deiai de 19 mois a compter de la date de priorite, le deposant doit presenter la demande d'examen preiiminaire 
international s'il souhaite que I'ouverture de la phase nationale soit reportee a 30 mois a compter de la date de priorite 
(ou meme au-dela dans certains offices). 

Dans un deiai de 20 mois a compter de la date de priorite, le deposant doit accomplir les demarches prescrites pour I'ouverture 
de la phase nationale aupres de tous les offices designes qui n'ont pas ete eius dans la demande d'examen preiiminaire 
international ou dans une election uiterieure avant I'expiration d'un deiai de 19 mois a compter de la date de priorite ou 
qui ne pouvaient pas etre eius parce qu'ils ne sont pas lies par le chapitre II. 



Nom et adresse postale de I'administrationchargee de la 


Fonctionnaire autorise 


recherche internationale 




Office European des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 


Nina Vercio 


JJft NL-2280 HV Rijswijk 


WJI Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 




ZSr Fay (+31 -70) rwusnifi 





Formulaire PCT/ISA/220 (juillet 1998) 



(Voir les notes sur la feuille d'accompagnement) 



NOTES RELATIVES AU FORMULAIRE PCT/tS A/220 



Los presentes notes aont destinees a donrter las instructions essentielles concernant le depot de modifications selon 
I'article 19. Les notes sont fondees sur les exigences du Trarte de cooperation en matiere de brevets (PCT), du reglement 
d'execution et des instructions administrates du PCT. En cas de divergence entre les presentes notes et ces exigences, oe sont 
ces demieres qui priment. Pour de plus am pies rertseignements, on peut aussi consulter le Guide du deposant du PCT, qui est une 
publication deTOMPI. 

Darts les presentes notes, les termes "article*, "regie" et Instruction" renvoient aux dispositions du trait e, de son reglement 
d 'execution et des instructions admtntstratives du PCT, respectivement. 



INSTRUCTIONS CONCERNANT LES MODIFICATIONS SELON L'ARTICLE 19 

Apres reception du rapport de recherche international©, le deposant a la possibility de modifier une fois les revendications 
de la demande intern ationale. On notera ce pendant que, comme toutes les parties de la demands Internationale (revendications, 
description et dessins) peuvent etre modifiees au cours de la procedure cfexamen prelim in aire international, il n'est generalement 
pas necessaire de de poser de modifications des revendications salon I'artiole 1 9 sauf, par example, au cas ou le deposant souharte 
que ces demieres soient pubises aux fins cTune protection provisoire ou a une autre raison de mocSfier les revendications avarrt 
la publication Internationale. En outre, il convient de rappeler que robtention d'une protection provisoire n'est possible que dans 
certains Etats. 



Quelle* parties de la demande Internationale peuvent etre modifiees? 
Selon Particle 19, les revendications exclusivement. 

Ourant la phase intern ationate, les revendications peuvent aussi etre modifiees (ou modifiees a nouveau) selon 

I'artide 34 aupres de ('administration chargee de I'examen preliminaire international. La description et les dessins 

ne peuvent etre modifiees que seton r article 34 aupres de 1'administration chargee de I'examen preliminaire international. 

Lore de fouverture de la phase nation ale, toutes les parties de la demande Internationale peuvent etre modifiees seton 
rarticie 28 ou t le cas echeant, selon Particle 41 . 



Quand? Dana un delai de deux mois a compter de la date de transmission du rapport de recherche intemationale ou de 16 mots 

a oompter de la date de prior ite, selon I'echeance la plus tardive . II convient oe pendant de noter que les modifications 
seront reputees avoir ete recues en temps voulu si elles parviennent au Bureau international apres Texpiration du delai 
applicable mais avant I'achevement de la preparation technique de la publication intemationale (regie 46.1). 



Oil ne pas deposer les modifications? 

Les modifications ne peuvent etre deposees qu 'aupres du Bureau international; elles ne peuvent etre deposees ni 
aupres de Cofftce recepteur ni aupres de 1'administration chargee da la recherche intemationale (regie 46.2). 

Lorsqu'une demande rfexamen preliminaire international a ete/est deposee, voir plus loin. 



Comment? Sort en supprimant entierement une ou plusieurs revendications, soft en ajoutant une ou plusieurs revendications 
nouvelles ou encore en motffiant le texte d'une ou de plusieurs des revendications telles que deposee s. 

Une feuille de remplacement doit etre remise pour chaque feuille des revencS cations qui, en raison cTune ou de 
plusieurs modifications, differe de la feuille initialement deposee. 

Toutes les revendications figurant sur une feuille de remplacement doivent etre numerotees en chiffres arabes. Si 
une revendication est supprimee, il n'est pas oWigatoire de renumeroter les autres revendications. Chaque fois que 
des revendications sont renumerotees, elles doivent t*dtre de facon continue (instruction 20S.b)). 

Lee modifications doivent etre effectuees dans la langtie dans taquelle la demande Intemationale est publlee. 



Quels documents dolvent/peuvent accompagner les modifications? 
Lettre (Instruction 205.b)): 

Les modifications doivent etre accompagnees d'une lettre. 

La lettre ne sera pas publiee avec la demande intemationale et les revendications modifiees. EUe ne doit pas etre 
oonfondue avec la "declaration selon rarticie 19.1)" (voir plus loin sous "Declaration selon ('article 19.1)*). 

La lettre dolt etre redlgee en anglais ou en francals, au cholx du deposant. Cependant, si la langue de la demande 
Internationale est ranglals, la lettre doit etre redlgee en anglais; si la langue de la demande Internationale est le 
francals, la lettre dolt etre redlgee en francals. 



Notes relatives au formulaire PCT/1SA/220 (premiere feuille) (janvier 1994) 



NOTES RELATIVES AU FORMULAIRE PCT/IS A/220 (suite) 



La lettre doit incfiquer les differences existant entre tes revendications telles que deposees et les revendications telles 
que modifiees. Elle do ft indiquer en particulier, pour chaque reven die at ion figurant dans la demande intemationaie 
(etant entendu que dea indications identiques concemant plusieurs revendications peuvent etre groupees), ai 

i) la revendication n eat pas modifiee; 

ii) la revendication est supprimee; 
Ui) la revendication est nouvelle, 

rv) la revendication rem pi ace une ou plusieurs revendications telles que deposees; 

v) la revendication est le resultat de la division d'une revendication telle que deposee. 



Les examples sulvants lllustrent la manlere dont les modifications doi vent etre expllquees dans la fottre 
d'accompagnement: 

1 . [Lorsque le nombre des revendications deposees inrtialement s'elevait a 48 et qu'a la suite d'une modification de 
certaines revendications it s'eleve a 5 1 J : 

"Revendications 1 a 15 rempiacees par les revendications modifiees port ant les m ernes numeros; revendications 
30, 33 et 36 pas modifiees; nouvelles revendicatjons 49 a 51 ajoutees." 

2. (Lorsque le nombre des revendications deposees inrtiaiement s'elevait a 1 5 et qu'a la suite d'une mo<fiftcation de 
toutes les revendications il s'eleve a 1 1J; 

Revendications 1 a 15 rempiacees par les revendications modifiees 1 a 11 " 

3. [Lorsque te nombre des revendications deposees inrtiaJemerrt s'elevait a 1 4 et que les modifications consistent a 
supprimer certaines revendications et a en ajouter de nouvelles]: 

"Revendications 1 a 6 et 14 pas modifiees; revendications 7 a 1 3 supprimees; nouvelles revendications 1 5,16 et 
17 ajoutees." ou 

"Revendications 7 a 13 supprimees; nouvelles revendications 1 5, 16 et 1 7 ajoutees; toutes tes autres revendications 
pas modifiees." 



4. (Lorsque plusieurs sortes de modifications sont faites]: 

"Revendications 1-10 pas modifiees; revendications 11 a 13, 18 et 19 supprimees; revendiatk>ns 14, 15 et 16 
rempiacees par la revendication modifiee 14; revendication 17 divisee en revendications modifiees 15, 16 et 17; 
nouvelles revendications 20 et 21 ajoutees." 



"Declaration seton Particle 19.1)** (Regie 46.4) 

Les modifications peuvent etre accompagnees d'une declaration expliquant tes modifications et precisant I'incidence 
que ces dernieres peuvent avoir sur la description et sur les dessins (qui ne peuvent pas etre modifies seton 
('article 19.1)). 

La declaration sera pubfiee avec la demande intemationaie et les revendications modifiees. 
Elle doit etre redigee dans ia langue dans laquelle la demandelntematlonale est publiee. 

Elle doit etre succincte (ne pas de passer 500 mots si elle est etabiie ou traduite en anglais). 

Elle ne doit pas etre con fondue avec la lettre expliquant les differences existant entre les revendications telles que 
deposees et les revendications telles que modifiees, et ne la rem pi ace pas. Etle doit ftgurer sur une feuille drstincte et 
doit etre munie o"un tttre permettant de (Identifier com me telle, constrtue de preference des mots "Declaration selon 
I'article 19.1)" 

Elle ne doit contenir aucun commentaire den ig rant relatrf au rapport de recherche intemationaJe ou k la pertinence des 
citations que ce dernier contient. Elfe ne peut se referer a des citations se rapport ant a une revendication donnee et 
oontenues dans le rapport de recherche intemationaie qu'en relation avec une modification de cette revendication. 



Consequence du fait qu'une demande cTexamen prelim I nalre Internatknal ait de|a ete presentee 

Si, au moment du depot de modifications effectuees en vertu de I'article 19, une demande oTexamen prelimtnaire 
international a deja ete presentee, le deposant doit de preference, tors du depot des modifications aupres du Bureau 
international, deposer egatement une copie de ces modifications aupres de ('administration chargee de I'examen 
prelimtnaire international (voir la regie 62.2a), premiere phrase). 



Consequence au regard de la traduction de la demande intematlonalelors de I'ouverture de la phase natlonale 

L'attention du deposant est appelee sur le fait qu'il peut avoir a remettre aux offices designes ou elus, lors de I'ouverture 
de la phase nationals, une traduction des revendications telles que modifiees en vertu de C article 1 9 au lieu de la 
traduction des revendications telles que deposees ou en plus de oelle-ci. 

Pour plus de precisions sur les exigences de chaque office designe ou elu, voir le volume II du Guide du deposant 
du PCT. i 

! 



Notes relatives au formulaire PCT71SA/220 (deuxieme feuille) (janvier 1994) 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 
340473/17947 


POUR SUITE voir la notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internationale n° 

PCT/FR 00/00065 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

14/01/2000 


(Date de priority (la plus ancienne) 
(jour/mois/ann£e) 

14/01/1999 


Deposant 

LAB0RAT0IRES ARKOPHARMA et al . 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par radministration chargee de la recherche internationale, est transmisau 
deposant conformement a rarticle 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 fe utiles. 

[X] II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1. Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le mSme point. 



□ 



la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a radministration. 



b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a e te effectuee sur la base du listage des sequences : 
| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme ddchiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a radministration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a radministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presents par ecrit et fourni ulte'rieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournte. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presents par ecrit, a ete fournie. 

II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d'unite de I'invention (voir le cadre II). 



En ce qui concerne le titre, 

[~X~| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

| | Le texte a ete etabli par radministration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne I'abrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

nle texte (reproduit dans le cadre HI) a ete etabli par radministration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a radministration dans un deiai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

6. La figure des des sins a publier avec I'abrege est la Figure n° zz=; 



I 1 suggeree par le deposant. Aucune des figures 

n, , „ , . , r n'est a publier. 
parce que le deposant n a pas suggere de figure. 

I I parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuiile) (juillet 1998) 



RAPPORT DE REC^pRCHE INTERNATIONALE 



nde Internationale No 

PCT/FR 00/00065 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANOE 

CIB 7 A61K35/78 A6 IP 3/00 



Selon la classification intern ationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nation ale et la CIB 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents re I event des domaines sur lesquels a porte la recnerche 



Base de donnees electronique consuttee au cours de la recherche intemationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie * 


Identification des documents cites, avec, le cas ech^ant, 1'indication des passages pertinents 


no. des revendicaOons vtsdes 


X 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 


1,6,11 




vol. 009, no. 260 (C-309), 






17 octobre 1985 (1985-10-17) 






& JP 60 114153 A (00SAKA YAKUHIN 






KENKYUSHO:KK), 20 juin 1985 (1985-06-20) 






abrege 




x / 


EP 0 456 023 A (NESTLE SA) 


1 




13 novembre 1991 (1991-11-13) 






colonne 1, ligne 14 - ligne 37 






-/-- 





[7] Voirla 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiqu6s en annexe 



° Categories spdciales de documents cites: 

"A" document definissant r^tat general de ta technique, rton 

considers comme particulierement pertinent 
"E" document ante>ieur, mais publie a la date de d6pot international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendtcation de 

priorite ou cit6 pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une ratson speciale (telle qu'indiquee) 
"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document public avant la date de dep6t international, mais 

posterieurement a la date de priority revendiquee 



T" document ufterieur publie apres la date de dep6t international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a 1'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de ('invention 

"X n document particulierement pertinent; finven tion revendiqu6e ne peut 
etre considered comme nouvelle ou comme impliquant une activity 
inventive par rapport au document consider^ isolement 

"Y H document particulierement pertinent; finven tion revendiquee 

ne peut etre conslderee comme impliquant une activrte inventive 
lorsque le document est associ6 a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinatson etant evidente 
pour une personne du metier 

"&" document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a taquelle la recherche Internationale a et£ effectivement achevee 

22 mai 2000 


Date d' expedition du present rapport de recherche intemationale 

29/05/2000 


Nom et adresse postale de I'administration chargee de ta recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets, P. B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Rempp, G 



Formulaire PCT/1S A/210 (deuxteme (euSle) (juitlet 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RE 



CHE INTERNATIONALE 



inde Internationale No 



PCT/FR 00/00065 



C. (suite) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categorie 0 Identification des documents cttes, avec.le cas echeant, I'indicatlondes passages pertinents 



no. des revendications visees 



ADRIAN G. PASCHKA ET AL. : "INDUCTION OF 

AP0PT0SIS IN PROSTATE CANCER CELL LINES BY 

THE GREEN TEA COMPONENT, 

( - )-EP IGALL0CATECHIN-3-GALLATE . " 

CANCER LETTERS, 

vol . 130, no. 1-2, 

14 aoQt 1998 (1998-08-14), pages 1-7, 
XP002117137 
NEW YORK, NY, US 
ISSN: 0304-3835 



Foimulaire PCT/ISA/210 (sute de ta deuxidme feUDe) (jufllet 1992) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RE 

Renseignements re t at If s aux 



ix meml 



RCHE INTERNATIONALE 

rnbresde families de brevets 



nde Internationale No 



PCT/FR 00/00065 



Document brevet cite" 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de breve t(s) 



Date de 
publication 



JP 60114153 



20-06-1985 



AUCUN 



EP 0456023 


A 


13-11-1991 


CH 


680854 


A 


30-11-1992 








AT 


107299 


T 


15-07-1994 








AU 


635635 


8 


25-03-1993 








AU 


7595991 


A 


14-11-1991 








CA 


2041934 


A 


10-11-1991 








DE 


69102490 


D 


21-07-1994 








DE 


69102490 


T 


29-09-1994 








ES 


2055485 


T 


16-08-1994 








IE 


65968 


B 


29-11-1995 








IN 


171738 


A 


26-12-1992 








JP 


5086049 


A 


06-04-1993 








NZ 


238069 


A 


26-03-1992 








PT 


97582 


A,B 


28-02-1992 








US 


5107000 


A 


21-04-1992 








ZA 


9103142 


A 


25-03-1992 



Formutairo PCT/lSA/210 (annexe families de brevets) (juUtet 1992) 



* PrO/PCTRss'd 2 5JUL2| 
PCT 



REQUETE 



Le soussigne requiert que la presente demande 
Internationale soit traitee conformement au Traite de 
cooperation en matiere de brevets. 



Reserve a Poffice recepteur 



Demande Internationale n° 



Date du depot international 



Nom de V office recepteur et "Demande Internationale PCT" 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire (facultatif) 
(12 caracteres au maximum) 34Q473/1 7947 



Cadre n° I TITRE DE L' INVENTION 

COMPOSITION POUR LE TRAITEMENT DE L'OBESITE ET PROCEDE DE TRAITEMENT ESTHETIQUE 



Cadre n° II DEPOSANT 



Nora et adresse : (Nom de famiile suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L'adresse doit comprendre lecode postal et le nom du pays. Le pays de 
t adresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat oil le deposant a son domicile si aucun domicile n 'est 
indique ci-dessous.) 

LABORATOIRES ARKOPHARMA 

1ere Avenue 2709 

MLIDde CARROS LE BROC 

06510 CARROS 

FRANCE 



I I Cette personne est aussi 
' ' inventeur. 



n°de telephone 



n ft de tele cop ieur 



n°de teleimprimeur 



Nationality (nom de l'Etat) : 



FR 



Domicile (nom de l'Etat) : 



FR 



Cette personne est 
deposant pour : 



□ tous les Etats (~^~| tous les Etats designes sauf | I lesEtats-Unisd'Amerique | I les Etats indiques dans 
designes I * I IcsEtats-Unisd'Amerique I I sculeraent | | lecadresupplemeniaire 



Cadre n ft III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 



Nom et adresse : (Nom de famiile suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
ofpcielle complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile n 'est 
indique ci-dessous J 

ROMBI Max 

Via Degli Inglesi 49 

BORDIGHERA 18022 

ITALIE 


Cette personne est : 

| | deposant seulement 

| X | deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 

(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de l'Etat) : 

FR 


Domicile (nom de PEtat) : 



Cette personne est I 1 tous les Etats | 1 tous les Etats designes sauf rrri les Etats- Unisd'Amcrique I I les Etats indiques dans 

deposant pour : I I designes | J IcsEtats-Unisd'Amerique | * | seulement | I lecadresupplemeniaire 



| | D'autres deposants ou inventeurs sont indiques sur une feuille annexe. 
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COMPOSITION POUR LE TRAITEMENT DE L 1 OBESITE ET PROCEDE DE 
TRAITEMENT ESTHETIQUE 

La presente invention concerne le domaine general du 
5 traitement de l'obesite. Elle vise en particulier des 
compositions pour le traitement curatif et prophylactique de 
l'ob6site, mais elle se rapporte 6galeiuent au traitement 
esth£tique d'un §tre humain pour am£liorer sa silhouette. 

L 1 objectif therapeutique en matiere d f ob6sit6 est bien 
10 defini: il s'agit soit de permettre au sujet de perdre du poids 
de fagon significative, soit d' aider le sujet a conserver un 
niveau de poids aussi bas que souhaitable. 

Plusieurs types d 1 approches ont £te envisages a ce jour. 
Les approches nutritionnelles visent a r£duire l'apport 
15 d'6nergie sous forme d f aliments. Cela peut se faire en r£duisant 
drastiquement les apports 6nerg§tiques ou en remplaqrant des 
nutriments energ^tiques par d'autres qui le sont moins: tels que 
les graisses non digestibles de substitution, les triglycerides 
structures a assimilation r^duite ou les fibres alimentaires non 
20 assimilables . 

Les approches th£rapeutiques peuvent avoir des cibles 
di verses. 

• La reduction de la prise alimentaire peut §tre le premier 
objectif. La reduction de la prise alimentaire peut etre 

25 recherch§e par 1 'utilisation de substances anorexigdnes, dont 
les effets a court terme sont montr§s, mais dont la dur£e 
d'utilisation est limit£e a cause d 1 effets secondaires 
ind£sirables . En fait, trds peu de ces produits sont 
v6ritablement utilisables et leur efficacite a long terme reste 

30 tres discut6e. De nouvelles molecules sont en cours devaluation 
ou pourraient l'etre dans un avenir proche, mais leur int§r£t 
reste encore a d&nontrer. 

• Un deuxi^me objectif peut etre 1' augmentation de la d^pense 
£nerg6tique par l 1 utilisation des substances thermog£niques 
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agissant au niveau central ou pEriphErique. L ' utilisation de ces 
substances reste encore limitEe. 

• Un troisieme objectif est de rEduire 1 'assimilation des 
lipides alimentaires, voire Eventuellement celle des glucides. 

5 II s'agit d'une approche plus recente mais qui connait un 
intErEt grandissant, Une reduction de 1' assimilation des lipides 
alimentaires peut Etre obtenue soit par une reduction de 
1 'activity des enzymes digestives concernEes, soit en modifiant 
les propriEtEs des interfaces transportant les molecules 

10 lipidiques, Emulsions, vesicules ou micelles. 

L' usage traditionnel du thE est sous forme de tisane, pour 
laquelle on utilise l'extrEmitE des tiges, comportant les deux 
derniEres feuilles et le bourgeon. Apres la rEcolte, ces- 
feuilles peuvent Etre soumises a une fermentation, entrainant 

15 une transformation des substances chimiques qu'elles renferment 
et notamment des catechols, ce qui correspond au thE noir ou 
bien sEchees immEdiatement donnant ainsi le the vert. 

Outre les catechols, le thE renferme de la cafEine dont 
l'effet diurEtique est bien connu. Cet effet diurEtique est A 

20 l'origine de 1' usage traditionnel du thE vert comme plante 
mEdicinale pour favoriser 1 'Elimination rEnale de I'eau, que ce 
soit dans les troubles urinaires ou en complement de regimes 
amaigrissants . La presence de cafEine est egalement a I'origine 
de I 7 usage traditionnel du thE dans les Etats de fatigue 

25 (asthEnie) . 

De nombreuses Etudes EpidEmiologiques rEalisEes sur 
certaines populations ont clairement dEmontre les effets 
bEnEfiques de 1' ingestion chronique du thE, et plus 
particuliErement du thE vert. Ainsi, la consommation de thE vert 

30 h long terme serait anti-athErogEne du fait de ses effets 
hypocholestErolEmiants (Muramatsu et al. 1986, Yang et al. 1997) 
et sa capacity £ prEvenir l'oxydation des LDL dans la 
circulation (Tijburg et al. 1997). Le the vert est Egalement 
reconnu pour ces effets anti-mutagEne et anti-cancErigene . 
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Ainsi, il a 6t£ montr£ que le the vert r£duisait de maniere 
significative le risque de cancers colorectaux, de la peau et du 
sein (Blot et al. 1997, Conney et al. 1997, Dreosti et al. 1997, 
Jankun et al . 1997, Ji et al . 1997). 

5 L 1 usage traditionnel du th£ vert comme diuretique se fait 

actuellement sous forme de tisanes, d'extrait liquides, de 
poudre de plantes ou d'extraits en g&lules ou comprim6s. Dans 
ces diff£rentes formes, le th£ vert, souvent associe £ une autre 
plante diuretique, est gen6ralement utilise & une dose 

10 correspondant a 1 a 3 g de plante par jour. 

Dans le cadre du screening de proprietes pharmacologiques 
de differentes plantes, il a 6t6 d§couvert que des extraits de 
the vert avaient des proprietes remarquables permettant de les 
utiliser dans le traitement de l'ob6sit6. 

15 Le corps humain depense en permanence de l'6nergie pour son 

fonctionnement . Cette d£pense 6nerg6tique a trois origines: le 
m£tabolisme, le travail musculaire et la thermogen£se qui 
correspond £ l'6nergie d6pens£e par I'organisme pour maintenir 
une temperature constante . 

20 La d6pense 6nergetique est compens&e par l'6nergie apport£e 

par 1' assimilation des aliments. Si l'apport 6nerg£tique de la 
ration alimentaire est strictement identique a la depense 
energ6tique, l'individu conserve un poids stable. Si l'apport 
6nerg6tique est exc£dentaire, I'organisme stocke cette energie 

25 sous forme de graisses (augmentation du poids) et s'il est 
d6ficitaire, I'organisme puise 1' Energie qui lui manque en 
brfilant les graisses stock£es (perte de poids) . Toutefois, dans 
cette derni£re situation de deficit 6nerg6tique rencontr£e au 
cours des regimes amaigrissants, I'organisme va rfeagir pour 

30 6conomiser de 1' Energie et r£duire la thermogen£se . C'est le 
m6canisme de controle qui explique l'6chec des regimes 
amaigrissants. En effet, apr£s quelques semaines de perte de 
poids, les individus voient leur poids se stabiliser. S'ils 
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veulent continuer a maigrir, ils doivent r^duire encore leur 
alimentation. 

On comprend done tout l'int^ret de pouvoir augmenter de 
fagon permanente la thermogen6se, notamment en p6riode de regime 

5 hypocalorique ou elle est abaissee. Differentes substances 
chimiques stimulent la thermogen6se, telles que la nicotine, 
l'fephfedrine, l'aspirine, la caffeine, etc., mais aucune d'entre 
elles n'a permis de r6aliser un medicament pour le traitement de 
i'ob^sitfe dans la mesure ou les doses n^cessaires pour obtenir 

10 une augmentation de la thermogen^se entrainaient des effets 
secondaires importants, incompatibles avec un traitement 
nfecessairement de longue durfee, s'fetendant g6n6ralement sur 
plusieurs mois. 

Cet objectif a 6t£ atteint conform6ment k la pr6sente 
15 invention grace a une composition pour le traitement curatif et 
prophylactique de l'ob§sit£, comprenant un extrait de the vert, 
Camellia sinensis, riche en catechols. 

La prfesente invention vise 6galement 1' utilisation d'un 
extrait ou d'une poudre de th6 vert dot£ de propri£t£s anti- 
20 lipase et/ ou thermogenique, pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement curatif et prophylactique de 1' obesity. 

La pr6sente invention s'£tend enfin a un proc6d6 de 
traitement esth^tique d'un §tre humain pour amfeliorer sa 
silhouette, caracterise en ce qu'il implique 1' administration 
25 par voie orale d'un extrait de th6 vert enrichi en catechols 
pour engendrer une perte de poids ou maintenir un niveau de 
poids aussi bas que souhaitable. 

Dans le cadre de la prfesente invention, 1' extrait de th6 
vert contient de 20 & 50%, en particulier de 20 & 30% en masse 
30 de catechols exprim§s en gallate d' §pigallocat6chol (GEGC). 

La teneur en catechols, exprimfee en gallate 
d' 6pigallocat6chol (GEGC), est par exemple avantageusement 
d£termin6e dans le cadre de la presente invention par la raise en 
ceuvre de la methode analytique dfecrite ci-apr6s. 
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On opire par chromatographie liquide. 

Solution k examiner : A 0,200 g d'extrait, on ajoute 80 ml 

de methanol R. On place sous agitation magnitique pendant 5 

5 min., puis dans un bain k ultrasons pendant 5 min. On filtre sur 

i 

papier et on complete le volume k 100 ml avec le mime solvant. 

On dilue la solution au cinquiime dans le methanol R. 

Solution mere de cafiine : On dissout 30 mg de cafiine dans 

du methanol et on complete k 100 ml avec le meme solvant. 
10 Solution mire de gallate d'epigallocatichol : On dissout 6 

mg de gallate d' ipigallocatichol (GEGC) dans du methanol et on 

complete a 10 ml avec le meme solvant. 

Solution timoin : On prilive 1 ml de chaque solution mere 

et on complete k 10 ml avec le meme solvant. 
15 La chromatographie peut itre rialisie en utilisant : 

- une colonne en acier inoxydable de 250 mm de longueur et 
d'un diamitre intirieur de 4,6 mm remplie de gel de silice 
octadecylsilili pour chromatographie R (5 um) thermostatic 
k 20°C (Nucliosil C18) et d'une pricolonne ayant les mimes 

20 caracteristiques que la colonne, 

- comme phase mobile, k un dibit de 1 ml/min, un melange 
d'une solution aqueuse d'acide acitique glacial k 2% V/V 
(A) et d' acitonitrile (B) dont le gradient d'ilution 
liniaire est le suivant : 



Temps (min) 


A (%) 


B (%) 


0 


95 


5 


5 


95 


5 


10 


90 


10 


17 


85 


15 


30 


82 


18 


35 


82 


18 


40 


95 


5 



25 

- comme detecteur un spectrophotometre r6gle A 278 nm. 
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On injecte separ&ment, au moins 2 fois, 10 \xl de chacune 
des solutions. On a juste la sensibilite du d^tecteur de fagon £ 
obtenir des pics dont la hauteur repr^sente 50% au minimum de 
l'6chelle totale de 1' enregistreur . 



SCE : surface du pic correspondant & la caf6ine dans le 
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner 
10 SCT : surface du pic correspondant a la cafeine dans le 
chromatogramme obtenu avec la solution t£moin 

MCE : prise d'essai d'extrait dans la solution a examiner, 
exprim^e en grammes 

MCT : prise d'essai de cafeine dans la solution temoin, exprim6e 
15 en milligrammes. 

On calcule la teneur en catechols exprira£s en gallate 
d'6pigallocatechol (GEGC) , pour cent, & l'aide de 1' expression 
suivante : 



20 ESE : somme des surfaces des pics (2-5-6-7-8) correspondant aux 
catechols dans le chromatogramme obtenu avec la solution a 
examiner 

ST : surface du pic correspondant au GEGC dans le chromatogramme 
obtenu avec la solution temoin 
25 ME : prise d'essai d'extrait dans la solution a examiner, 
exprim£e en grammes 

MT : prise d'essai de GEGC dans la solution t6moin, exprim6e en 
milligrammes . 



5 



On calcule la teneur en cafeine, pour cent, a l'aide de 
expression suivante : 



SCE MCT 



x0,05 



SCT MCE 
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II convient de preciser que le gallate d f epigallocatechol 
represente en moyenne environ 70 % de l 1 ensemble des catechols 
presents dans un extrait de the vert, avec une fourchette 
comprise entre 50 et 90 %. 
5 Selon une caracteristique particuliere de la pr^sente 

invention, 1' extrait de the vert contient de 5 a 10% en masse de 
cafeine. 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, l r extrait 
de the vert presente un rapport de la concentration en catechols 
10 & la concentration en cafeine compris entre 2 et 10. 

Selon une caracteristique preferentielle de 1' invention, 
1' extrait de the vert est titre de maniere £ permettre 
1' administration d'une dose journalise de 250 a 500 mg, de 
preference d' environ 375 mg de catechols par jour et de 50 k 
15 200 mg, de preference d' environ 150 mg de cafeine par jour. 

L' augmentation de la thermogen6se chez le rat par un 
extrait de the vert selon 1' invention a ete etudiee selon le 
protocole suivant : 

On mesure la consommation d'oxygene des rats, maintenus 
20 dans une enceinte hermetique pendant deux heures et plus, apres 
1 'administration du produit teste. La d6pense energ6tique etant 
proportionnelle £ la consommation d'oxygene, cette technique 
permet de mesurer 1 1 augmentation de la thermogenese, le 
metabolisme de base et le travail musculaire etant constant 
25 avant et apr£s traitement. 

Le produit teste 6tait un extrait de the vert contenant 
24,7% de catechols et 8,35% de cafeine. 

Les resultats suivants ont 6t6 obtenus : 
Temoins: 0,06 w/kg 0 ' 75 
30 0,5 mg d'extrait/kg: 0,45 w/kg 0 ' 75 

1,0 mg d'extrait/kg: 0,81 w/kg 0 ' 75 
2,0 mg d'extrait/kg: 1,10 w/kg 0 ' 75 
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L' augmentation de la thermogenese chez l'homme par un 
extrait de the vert selon 1' invention a 6galement ete 
determinee. 

Une etude sirailaire a ete realisee sur 10 volontaires 
5 recevant a chaque repas soit 500 mg d'un extrait de the vert 

(correspondant a 125 mg de catechols et k 50 mg de cafeine) , 

soit 50 mg de cafeine, soit un placebo. 

La depense energetique totale sur 24h montrait une 

augmentation statistiquement significative (p < 0,01) en faveur 
10 de l 1 extrait: 9,867 kJ centre 9.538 kJ pour le placebo et 

9.599 kJ pour la cafeine. 

Ces resultats demontrent la capacite d'un extrait de the 

vert selon 1' invention a augmenter signif icativement la 

thermogenese. Cette propriete n'est pas liee ci la teneur en 
15 cafeine de 1 'extrait, puisque 1' administration de cafeine seule, 

a la meme dose que celle apport^e par 1' extrait de the vert, 

n'augmente pas la thermogenese. 

De plus, le fait que la baisse significative du Quotient 

Respiratoire ne soit pas accompagnee d'une augmentation de 
20 l 1 excretion urinaire d' azote, permet de conclure a une 

augmentation de l'oxydation des lipides, ce qui est le but 

recherche dans tout traitement de l'obesite. 

II a enfin pu §tre demontre que 1' extrait de the vert selon 

1' invention conduisait & une inhibition des lipases digestives. 
25 Une etude in vitro a en effet permis de demontrer que 1 'extrait 

de the vert & la dose de 6 mg d' extrait pour 1O0 mg de lipides, 

permettait de supprimer partiellement 1 1 emulsif ication des 

lipides, tant en milieu gastrique qu f intestinal . Lorsque I'on 

sait que 1 'emulsif ication des lipides est l'etape indispensable 
30 a 1* action des lipases sur les lipides alimentaires, ces 

resultats peuvent expliquer la capacity d' inhibition des lipases 

digestives. 

Une autre etude in vitro, realisee dans des conditions 
reproduisant les conditions physiologiques (action successive 
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sur la trioleine de la lipase gastrique puis de la lipase 
pancr^atique) a d£montr£ que I'extrait de th6 vert, & la dose de 
6mg/100mg de lipides, permettait une inhibition presque totale 
de la lipase gastrique (89% d' inhibition) et partielle de la 

5 lipase pancr6atique (32% d' inhibition) soit une inhibition de la 
lipolyse totale de pres de 40%. 

L' utilisation d' une poudre de th6 vert intrins£quement plus 
faiblement dos6e en catechols et/ou en caf6ine, mais en une 
quantity plus importante permettant de fabriquer un medicament 

10 dot6 de propri§t£s anti-lipase et/ou thermog6nique, entre bien 
sur 6galement dans le cadre de la presente invention. 

Dans le cadre de la presente invention, des travaux in 
vitro ont 6t6 conduits pour d&nontrer l 1 existence d'une synergie 
entre le gallate d 1 epigallocat£chol et la caf^ine, Ces travaux 

15 ont §t£ realises sur un modele pharmacologique ex vivo de 
thermogenfese. Le principe est de mesurer la consommation 
d'oxyg&ne d'un 6chantillon de tissu adipeux brun de rat ; la 
consommation d'oxygdne est proportionnelle & la thermogendse 
induite dans le tissu adipeux par les diff^rentes substances 

20 test^es. 

Les r£sultats ci-dessous indiquent 1 'augmentation de 
consommation d'oxygene en fonction de la concentration en GEGC 
et/ou en caf6ine. 



Caffeine 


100 pM 


0 


0 


100 pM 


100 pM 


GEGC 


0 


100 pM 


200 pM 


100 pM 


200 pM 


Augmentation de 
consommation 
d'oxygene 


Sans 
effet 


Sans 
effet 


+ 40 % 


Sans 
effet 


+ 140 % 



25 
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Ces resultats demontrent bien I'existence d'une synergie 
de stimulation de la thermogenese pour une concentration de 
200 pM de GEGC et 100 pM de cafeine, soit un rapport 
CEGC / cafeine de 2. 
5 Corapte tenu des autres effets pharmacologigues de la 

cafeine (tachycardie, insomnie) , il peut done etre souhaitable 
pour augmenter la thermogenese de limiter la quantity de cafeine 
et d' augmenter le rapport GEGC / cafeine. C'est pour cette 
raison que, selon une variante avantageuse de 1' invention, ce 
10 rapport sera de preference compris entre 2 et 10. 

Exemple d'obtention d'un extrait de the vert 
Le the vert renferme en moyenne 6 a 7% de catechols et 2 a 
3% de cafeine. 

Afin d'obtenir les proprietes d' augmentation de la 
15 thermogenese et d' inhibition des lipases digestives decrites ci- 
dessus, un apport suffisant en catechols est necessaire. II est 
done necessaire de proc6der a une extraction du the vert 
permettant d'obtenir un extrait suf fisamment concentre en 
catechols. 

20 A titre d' exemple, le procede d' extraction suivant peut 

etre mis en ceuvre: 1 kg d'extremites de tiges, comportant les 
deux dernidres feuilles et le bourgeon, de the vert broyees sont 
extraites par percolation pendant 6 a 8h avec 10 kg d'ethanol a 
80% (m/m) . Apr£s filtration, 1' extrait est concentre sous vide 

25 partiel A une temperature maximale de 60 °C. L 1 extrait concentre 
est ensuite s£ch§ par atomisation a 250°C maximum avec , ou sans 
maltodextrine, en fonction des specifications en traceurs 
retenues. Ce proc6de permet d'obtenir un extrait contenant 20 a 
30% de catechols et 5 a 10% de cafeine. 

30 Cet exemple n'est pas limitatif et d' autres procedes 

d' extraction permettant d'obtenir un extrait suf fisamment riche 
en catechols peuvent §tre mis en ceuvre, notamment en. faisant 
varier les proportions d'eau et d f ethanol, ou en ayant recours & 
d' autres solvants tels que l'eau, 1' acetate d'ethyle, le 
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methanol, etc., seuls ou associes en eux. Le choix cies solvants 
retenus permettra de faire varier les teneurs en catechols et en 
caf£ine, l'objectif 6tant une teneur 61evee en catechols, 
puisque les catechols sont principalement a l'origine des 

5 propri£t6s pharmacologiques demontrees ci-dessus. 

Dans ce contexte, 1 ' utilisation de th£ vert pr£alablement 
partiellement decaf £in£ par tout proc£de d' extraction n f alterant 
pas les catechols (par exemple le chlorure de methylene ou gaz 
carbonique supercritique) est tout & fait envisageable pour 

10 obtenir un extrait de th& ne contenant qu'un faible pourcentage 
de caf£ine. 

Sans pour autant vouloir se limiter a une telle 
interpretation, il apparait probable que le m£canisme d' activity 
des extraits de th£ vert, objet de la pr£sente invention, puisse 

15 s'expliquer comme suit. Les catechols presents en forte 
concentration dans les extraits de th6 vert selon 1' invention 
exercent un effet inhibiteur sur la cat£chol-0-methyl- 
transf6rase (COMT) , alors que la concentration en caf6ine des 
extraits de th& vert selon 1' invention agit en inhibant les 

20 phosphodiesterases, ce qui conduit ct une activite renforcee de 
la noradrenaline sur la thermogenese . 
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RE VEND I CAT I ONS 

1. Composition pour le traitement curatif et prophylactique 
de l'obesite, comprenant un extrait de the vert contenant de 20 

5 & 50 % en masse de catechols exprimes en gallate 
d f epigallocatechol (GEGC) . 

2. Composition selon la revendication 1, caract6ris6e en ce 
que 1' extrait de the vert contient de 20 ct 30% en masse de 

10 catechols exprimes en gallate d' epigallocatechol (GEGC). 

3. Composition selon l'une des revendications 1 et 2, 
caracterisee en ce que 1' extrait de the vert contient de 5 £ 10% 
en masse de cafeine. 

15 

4. Composition selon l'une des revendications 1 A 3, 
caracterisee en ce que 1' extrait de the vert prSsente un rapport 
de la concentration en catechols a la concentration en cafeine 
compris entre 2 et 10. 

20 

5. Composition selon l'une des revendications 1 k 4, 
caracterisee en ce que 1' extrait de the vert est titre de 
maniere & permettre 1' administration d'une dose journali&re de 
250 & 500 mg, de preference d f environ 375 mg de catechols par 

25 jour et de 50 & 200 mg, de preference d' environ 150 mg de 
cafeine par jour. 

6. Utilisation d'un extrait ou d'une poudre de th6 vert 
pour la fabrication d'un medicament dote de proprietes anti- 

30 lipase et/ou thermogenique, destine au traitement curatif et 
prophylactique de l'obesite. 
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7. Utilisation selon la revendication 6, caract6ris£e en ce 
que l'extrait de the vert contient de 20 a 50 %, de preference 
de 20 a 30% en masse de catechols exprimes en gallate 
d'epigallocatechol (GEGC) . 

5 

8. Utilisation selon l'une des revendications 6 et 7, 
caract6ris6e en ce que l'extrait de the vert contient de 5 a 10% 
en masse de cafeine. 

10 9, Utilisation selon l'une des revendications 6 & 8, 

caracterisee en ce que l'extrait de the vert presente un rapport 
de la concentration en catechols & la concentration en cafeine 
compris entre 2 et 10. 

15 10. Utilisation selon l'une des revendications 6 & 9, 

caracterisee en ce que l'extrait de the vert est titre de 
maniere a permettre 1' administration d'une dose journalise de 
250 £ 500 mg, de preference d' environ 375 mg de catechols par 
jour et de 50 a 200 mg, de preference d' environ 150 mg de 

20 cafeine par jour. 

11. Proc6d6 de traitement esthetique d'un etre humain pour 
am61iorer sa silhouette, caracterise en ce qu'il implique 
1' administration par voie orale d'un extrait de the" vert enrichi 

25 en catechols pour engendrer une perte de poids ou maintenir un 
niveau de poids aussi bas que souhaitable. 

12. Proc6de selon la revendication 11, caracterise en ce 
que l'extrait de the vert contient de 20 a 50 %, de preference 

30 de 20 k 30% en masse de catechols exprimes en gallate 
d'epigallocatechol (GEGC) . 
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13. Proc6d£ selon l'une des revendications 11 et 12, 
caract6ris6 en ce que l'extrait de th6 vert contient de 5 a 10% 
en masse de cafeine. 

5 14. Proc£d6 selon l'une des revendications 11 a 13, 

caract6ris6 en ce que l'extrait de th6 vert pr6sente un rapport 

de la concentration en catechols a la concentration en caf6ine 
compris entre 2 et 10. 

10 15. Proc6d6 selon l'une des revendications 11 a 14, 

caracteris§ en ce que l'extrait de th6 vert est titr6 de mani^re 
a permettre 1' administration d'une dose journaliere de 250 a 500 
mg, de preference d' environ 375 mg de catechols par jour et de 
50 & 200 mg, de pr6f6rence d' environ 150 mg de cafeine par jour. 
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